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recristallisation. Le traitement sur alumine est realise 4 250° avac 
un taux moyen de conversion de 80 %. An deli dc 275°, la conver¬ 
sion est totale inais les produits obtenus sont des composes de 
degradation. 

Parmi les derives obtenus, on isole par CPV: 

— le trans stilbene (28 %) aisement identifie avec un produit 
commercial; 

— le diphenyl-5,6 dihydro-2,3 y-pyranne (00 %) 15. 

Diphenyl-5,6 dihydro-2,3 y-pyranne 15. 

Liquide; no 2b ~ 1,004 5. 

Analyse C J7 II le O : Calc. %; C 84,87 H 7,60 
Tr. 84,78 7,62. 

ID: 1 640 cm- 1 (v c=0 ). 

UV: X„,„ = 248 urn (ethanol); e„,„ = 7 200. 

11MN: 1,70-2,17 ppm (2 H,); 2,28-2,58 ppm (2 H«); 3,96- 
4,28 ppm (2 H s ); 6,82-7,38 ppm (10 H aroinatiques). 

c) Deshydralalion de ! a.-methyl phenyl lelrahydrofurylcarbinol 1c. 

Le tuux de transformation est de 80 % et les produits de la 
reaction sont separes par CPV preparative (60 % de 16 et 25 % 
de 17). 

Phenyl-5 methyl-6 dihydro-2,3 y-pyranne 16. 

Liquide; no 26 — 1,553 0 en accord avec les constantes el 
spectres obtenus par (13) pour ce compose prepare par action du 
bromure du phenyl magnesium avec l’bydroxy-2 methyl-2 chloro-3 
tetrahydropy ramie. 

Ill: 1 660 cm- 1 (v c=c ); 1 232-1 080-1 090 cm* 1 (v,;- 0 - c ). 

JIMN: 1,72 ppm (CH,J; 1,85-2,45 ppm (II.,, H 4 ); 3,83-4,10 ppm 
(2 1I 6 ); 7,17 ppm (5 H aromatiques). 

Methylene-2 phenyl-3 telraliydropy ratine 17. 

liquide; no 26 = 1,547 5. 


Analyse C 12 H 14 0 : Calc. % : C 82,72 H 8,10 
Tr. ; 82,62 8,04 

IH: 8o=cu« = 905 cm -1 . -- 

HMN: 1,30-2,20 ppm(4 H„ H 6 ); 3,65-4,15 ppm(2 H,);4,80pp*'l 
(H 3 ); 5,20-5,40 ppm (= CHJ; 7,12-7,50 ppm (5 R aron)uliqu«l^.j: 
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N u 709. — Syntheses d’analogues de I’ibogaine, 

f i 

par Do Khac Manh^Duc et Marcel Fetizon. j 

(Laboratoire de stereochimie, Faculle des Sciences, 91 -Orsay.) 1 

(Manuscrit regu le 28.4.69.) j 

i '- 

Une preparation des indolyl-3, piperidines-2 13 est dicrite, ainsi que leur cyclisation en analogues tetracyciiques (1) de l’ibogaiue It, 
Ce module simplifie t^tracyclique 2 a ete prepare, avec dilferents substiluants en 5 sur le noyau indole, pour l’itude des proprRtte pliy*i#< ! 
logiquus en relation avec les inodilicalions do structure (2). 


L’ibogaine la, alculoido principal extrait du Taber- 
nanthe I bo" a Baillon (Apocynacdes), possede des proprieties 
physiologiques inthrussantes, et en particular une activite 
psyehutoiiiimetique notable. 

Alin d’eludier l’inlluence de quelques modilications struc- 
turales sur ces proprieles, la synthese d’un module siin- 
plilie tetracyclique 2 a ete elloctuee (1, 2). 

Dupuis 1965, en vuc d’une dtude de structure et d’une 
recherche des elTuts pharmacologiques, du nombreuses 
syntheses tolales ou partielles du squelette londainental 
de l’ibogaine la out etd realisees (3). 

Jusqu’en 1962, les recherches, en vue des syntheses 
des unites structuralcs, telles que l’isoquinuclidine et 
l’indolyl-piperidine 3 qui caracthrisent les alcaloides de 
l’iboga, sont representiies par les travaux de Werner 
et Rica (4a) d’une part et de Hoffman (46) d’autre part. 

Lu synthOse de. Famine tetracyclique 2a a eLd tentee 
par Huffman (46) a partir de 1’indolyl-piperidino 3, 
niais les dillerentes inetnodes ulilisees pour Fedilication 
du cycle heptagonal azote ont echoue. 

Ce travail constitue une possibility dc formation du 
cycle C de l’ibogaine a partir des indolyl-3, pip6ridines-2 13. 

Les produits de depart utilises sont les indoles 4 (oil 
R' = 11). Ces dernieres ont ete preparees, selon une modi¬ 
fication du iu muthodo de Gray et Archer (5a), par la 

(*) Get article fait parliu de la thfese de doctorat d’etat de 
Do Kiiac Manh Due npe Nguyen, soutenue le 14.6.1968 devant 
la Faculto des Sciences d’Orsay et deposee au CNRS sous le 
a" AO 2287. 


reaction de Fischer sur les phdnylhydrazones de I’aculyl-S, 
pyridine (6). r 

L’alcoylation des indoles 4a, 46 et 4c, selon Mannici, 
conduit aux bases 5a, 56 et 5c correspondantes. TraiU* 
par le cyanure de potassium, ces bases de Mannicli $ 
dounent un melange d’amides 6 et d’acides 7. 

L’hydrolyse alcaline des amides 6 fournit les aeide* ? 
avec un trhs bon rendement. 

Four eviter la formation des rdsines (4), due probabU- 
ment a la presence dc l’amino-ucide 13d, les esters I 
ont 6le prepares a partir des acides 7. - T 

On a cherchd, ici, a bloquer la fonction acide avoid 
d’hydrogdner le noyau pyridine des esters 8 en uiniu*- 
esters 13a, 136 et 13c. 

L’hydrog6nation catalytique directe des esters 8 os “ 
presence de platine d’Adams (4, 7), ou du Rhodium sur 
churbon activd (2), ne donnent |ias d’indolyl-pip4ridiites I) 
attendues. Pour liydrogdner sdlectivement la noyau pyri¬ 
dine des esters 8 en piperidine, les sels de pyridinium t 
sont prepares par action du bromure de benzyle sur It* 
esters 8. j-f 

La rtiductiori des sels de pyridinium 9 , par le boro-i| 
liydrure de potassium (4, 8, 9), cqnduit aux t6traliydro-T| 
pyridyl-indoles, dont la structure est 10 et, non 11 (1), 
comme le montre le spectre de RMN (signal dd au proUi | 
olelinique apparaissant comme un multiplet mal rt'solii, t 
largeur a mi-hauteur 10 a 11 Hz, centra a Sp 6,05 p|im|, < 
L’liydroghnalion catalytique des tCtrahydropyridyl- imleiW i 
10 en presence du palladium surle charbon activd, s’accotn* I 
pagne d’une hydrog6nolyse partielle du groupe benzyl*^ 


t 
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4a R = R’ =» H 
b R = F, R' = H 
c R = CH,, R' = H 

Sa R = H, R' =* CH, — N(CH,1, 
b R = F, R' =■ CH, — N(CH,), 
e R ■= CH„ R' = CH, — N(CH a ), 

6a R = H, R' = CH, —CO —NH, 
b R = F, R' = CH, — CONH, 
c R = CH,. R' = CH, — CO — NH, 

7» R = H, R' = CH, — COOH 
b R = F, R' = CH. —COOH 
c R = CH„ R' = CHjCOOH 

8a R = H, R' = CH, — COOC,H, 
b R - F, R' ■= CH,COOC,H, 
c R «. CH,. R' = CH,COOC,H, 


"'©^ 


""^COOCjH, 

XT© 


12a R =* H 


1ogfT c ' M '. 


a R = H 
b R = F 
c R = CH, 


-j|''^' v -COOC,H, 
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'l°rT~' cooc,H ' 
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i^ 000 "' 

a o 

13a R = H, R' = C,H, 
b R = F, R' = C,H, 
c R = CH„ R' = C,H, 
d R = H, R' = H 





14a R = H 
b R = F 
c R = CH, 


Hydrogenation des sets de pyridinium 4 en indolyl-pip6ridine 13. 
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ut fournit un mOlange do 30 % d’amines N-benzyle 12 
ot 50 % U’ainmo-csLurs 13. 

Les amines 13a, 135 eL 13e sont separOes par recris- 
tallisation ITactionnee dans un melange ethanol-ether. 
Les eaux-meres, par chromalograplne sur silice, permettent 
d’isoler les amines N-benzyl6 12. 

L’hydrogenation preccdente du noyau pyridine en pipe¬ 
ridine ne donne qu’environ 15 a 20 % d’amino-esters 13 
a partir des sels de pyridinium 9. Aussi d’autres rn^thodes 
out 6t6 ten ties : 

La dcbenzylation, par hydrogenolyse des amino-esters 12, 
en presence du Rhodium sur charbon active et de l’acide 
chlorhydrique concentre, a ele etudiee (2), et ne donne 
que 55 % d’amines 13. 

I’ar contre la debenzylaLion, en presence du rhodium 
sur cliarbon active, seinble plus favorable dans le cas 
des sels de pyridinium (10). On a essaye d’utiliser le 
rhodium sur charbon active, commute catalyseur, dans 
ces reactions de debenzylation et de reduction des sels 
de pyridinium 9. Ces derniers, par hydrogenation cata- 
lytique en presence du rhodium sur charbon activO, 
fournissent directement les amino-esters 13 avec de lions 
rendements (70 a 80 %). 

La formation des lactames tetracycliques 14, nontenant 
le cycle hcptugonal azote C de 1’ibogai'ne, a die rdalisee 
]>ar chaulfage ties amino-esters 13. 

Les lactames 14a et 14c sont rdduites par 1’hydrure 
de lithium el d’aluminium ou par le diborane (11, 12), 
mais le rendement est rneilleur en utilisant 1’hydrure de 
lithium el d’aluminium. 

La lactame 145 subit, dans ces conditions une hydro¬ 
genolyse partielle du lluor, donnant d’aprds le spectre 
de masse 30 % d’un mdlange en quantities dgales d’amine 2a 
et d’amine 25. Ces amines 2 a et 25, ainsi oblenues, ne 
sont pas separables par chrornatografihie on couche mince, 
rnulgre les eluants fiolaires, tel que le melange chloro- 
forine-methanol, et en utilisant dill'drents ailsorbants: 
gel de silice ou polyamide. En plus, 1’iusolubilitd de la 
lactame 145 n’u pas pcrrnis de la reduire par le diborane. 
En reduisant la lactame 14a par le dcuteriure de lithium 
et d’aluminium, on obtient de la meme inanifere l’amine 
deuleriee 16. 11 est h remarquer que lors de la reduction 
de la lactame 14a par le dcuteriure de lithium et d’alu¬ 
minium, on obtient l’amine 16 avec un grand excfes de 
LiAlD 4 . Mais si les proportions sont de cinq millimoles 
de LiA!D 4 , pour une millimole de lactame on obtient 
un melange en quantitds Ogales d’Onamine IS et d’amine 16 
dont les proportions sont determinees par spectroin^trie 
de masse. 

Le spectre de RMN du indlange d’enamine 15 et d’amine 
16 presentu un signal a 8 = 6,16 ppm, attribuable au 
proton olefinique du systdme conjuguA 

Les spectres UV des amines 2a et 2c, obtenues par 
reduction des lactames 14a et 145, sont pratiquement 
superposables a celui de l’ibogainine 15: X IU11I (EtOH): 

227 mp (e = 30 000), 284 mp (c = 6 450), 291 mp (e = 6 000). 

Lours spectres RMN (CDC1 3 ) a 60 MHz sont trop com¬ 
plexes pour fournir des indications interessanles. L’inte- 
gralion montre toutefois la presence de 3 ou 4 protons 
aromaliques (amines 2a ou 2c) apparaissant cornme un 
mulliplet complexe entre 8 = 6,8 et 7,5 ppm; d’un proton 
lie a i’azote : massif centrO a 8 = 8,25 ppm, de 9 protons 
de type ben/.ylique et voisins de 1’azote —Cllj—N (7 pro¬ 
tons dans )e cas de l’amine deuteride 16), apparaissant 
comme un mulliplet complexe entre 8 = 2,5 et 3,4 ppm, 
et 4 protons donnant deux massifs centres a 8 = 1,25 
et 1,83 ppm, ce qui est en accord avec la structure tOtra- 
cyclique 2. 

Les spectres de masse des amines 2 confirment leurs 
poids moEculaires 2a (M + = 226), 25 (M + = 244), 2c 
M + = 240). Ces amines out des structures similaires, 
puisqu’on Lrouve dans les spectres de masse des aminos 
25 et 2c, les principaux pics du spectre de masse de 1’amine 


2 a dOcates de 18 ou de 14 unites de masse selon les aiiiimK 
et ne component que peu de pics in tenses (2a: |*> 
m/e = 44,45,157 (pic de base), 168, 183 et 226;(pio mu* 
cuiaire). Celui de l’amine deutdriOe 16 prOsenle dot pa 
a mje = 45, 72 (pic de base), 157, 168, 228 (pic mul* 
cuiaire). Les fragments observes dans lo spectra de muN 
de l’ibogaine (13) ne se retrouvent pas ici: ] il send* 
que les inOcanisrnes soient enliOrement difTOrents (2). 

Paktie experimentalf.. 


Indolyl-3 pyridine-2: 4 a, 45, 4c. j 

Les indoles 4 out ete prepares selon une modification <i< * 1 
mOthode de A. P. Guay et \v. L. Archer (5a). 1 

On chaulle au bain-marie, pendant 1 h, en agitant,)uu iiid* # 
de 850 g d’acide polyphosphorique et 38 g de phenylliydraiuiu 4 
l’ucetyl-3, pyridine. Le melange est porte ensuite 4 135° pend-a 
5 4 10 rim. Le residu de la inaction est vers6 dans 41 d’eau u 
recueille le precipite, le lave 4 l’eau. Le precipiR est filors im> * 
suspension dans 500 ml d’eau glac£e. On y ajoute da la sou* i 
50 % jusqu’4 pH - 8. On recueille un solide qui est stclie u 
vide et reeristallise dans le mdlangc nxHhanol-eau. Le produitlr* 
ainsi obtenu, en solution dans CLCH 2 , est purifiO par Mini** 
sur une colonne d’ulumine, et recristallis6 dans l’ac6tpte d’tlL* 
ou dans l’acetone. i 

4a: licit = 80 %; F = 178-179 (sub. entro 170-175“) (nun. 
d’ethyle). j 

Litt. Guay et Archer donnent un point de fusion F = 166-1'< 
(56) F = 174“; (4) F = 170-175“. I 

UV: = 227 nipt (e= 19 700); 240 mp (dpaulen,... 

e = 14 600); 255 mp (e = 10 700); 314 mu. (e = 23 900). 


46 : F = 189-190° (acOtate d’ethyle) 


mu (e = 
; Rdt = 


UV: X,,,, 2 = 227 mp (c = 18 700); 240 mp (epaulru 

t = 13 300); 255 nip (e — 8 900); 316 nip (s = 20 300). 

Analyse CialljNjF: 

Calc. %: C 73,85 11 4,25 N 13,10 F 8,85 
Tr. : 73,60 4,40 13,15 8,60. i 


4e : F = 181-182“ (acetone); Rdt = 85 %. ) 

UV: = 227 mp (e = 24 400); 242 mp (epaulcii- 

e = 15 600); 257 mp (e = 10 900); 320 mp (c = 28 000). 


Analyse : 

Calc. % : G 80,74 II 5,81 N 13,45 
Tr. : 80,34 5,76 13,45. 


fji pyridyl)-2 gramme 5a, 5b, 5e. j 

Dans un ballon 4 trois tubulures, contenant 20nil dau 
acetique refroidi 4 0“, on ajoute 7,5 ml d’une sclutipn du du* 
thylaniine 4 40 % et 3 ml de formaldehyde 4 30 %. On ajoutn* 
melange, en agitant, uno solution d’indole 4 (0,03 mole) dumlJa 
d’acide acetique et 25 ml de dioxane. Apr6s 1’addition totale.(ii 
solution d’inoole, on mainlient l’agitation pendant 1 h. On 
reposor une nuit 4 20°. Le melange est dilue avec 400 ml il>« 
froide. On flltre. Le liitrut est neut(*alis6 par NaOH 4 20 %. C* 
y ajoute 1 kg de glace et on laisse cristalliser. Les cristaux recunjn 
laves 4 l’eau, sont recristullisds dans un melange ac6tqne-eau, 

5a : Rdt = 88 %; F = 145-148“ (acetone-eauj. j 
UV: xr“ - 219 mp (t = 19 400); 312 mp (t = 13 700). 

j 

Analyse Ct*H 17 N s : j ; I 

Calc. %: C 76,59 11 6,83 N 16,74 j 

Tr. : 76,43 7,01 16,00. i 


56: Rdt = 88 %; F = 146-150“ (dtlier). 

UV: C" = 220 mp (e = 19 400); 310 mp (e 


Analyse Cuiij^Nj: i 

Calc. % : C 76,94 II 7,22 N 15,84 
Tr. : 76,96 7,17 15,69. 
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('I .■ 217 mu (t 


124*126° (Ether). 

18 000); 312 mu (i = 11 041) 


Analyse Cj,H„N, : 
l> Cnlc. %: C 76,94 H 7,22 


Tr 


[76,96 


7,17 


N-15,84 
15,69. 


Amides 6a, 6b, 6c. 


i 


\ 


Ft'tfiralion de Vamide. 

1 1 nrAclpltd d’amide 6 est mis en suspension dans 100 ml d’eau. 

I p* l-tlreil ad 0,011,. AprEs sechage sur SO,Na, et Evaporation 
6> *->lvnnt. On obtient un solidc blanc qui est recrislallisE dans 

fwnnp. i 

4* Mdl — 65 %; F = 198-199° (acetone). 

fl xj 1 ,"" 5= 219 ill pi (c = 34 000); 309 mp (e = 24 500). 

Analysr C, s Ilj;,ON s : 

C*lr %: C 71,60 H 5,21 0 6,37 N 16,72 
Tr : b 1,45 5,50 6,60 16,75. 


** Hill 

. Rton 


b %; 


F = 212-213° (acEtone). 


Vi’: f= 223 mp (e = 22 800); 310 nip (e = 18,900). 

t 

Inalytr Cj s H l2 ON.,F : 

lap %: C 66,70 H 4,49 0 5,92 N 15,61 F 7,0 
: 66,70 4,73 6,00 15,54 6,8. 


Tr 


d HHt «= 80 %; F = 208-209° (Ethanol). 

Pr 218 mu. (c = 35 100); 306 m|i (e - 22 800). 

i 

.Innfyse C|„H 1R ON a : 

r.Bl % : C 72,43 H 5,70 O 6,03 N 15,84 

T» : 52,17 5,79 6,23 15,69. 


I Ac ides 7a, 7b, 7c. 

] 

* l i-s eftux de lavago des amides 6a, 6b, sont rEunies. On los 
nrec (Id 1’acidc acEtique jusqu’ft pH = 4. Les acides 7a, 7b, 
*f>rilent. On les recueille. AprEs lavage ft l’eau, sEchage sous 
, |m acides 7 sont recristallisEs dans T’acEtone (Rdt = 25 %). 

i 

1 fh/dralysa des amides 6. 

if iVnmide 6 sont dissous dans 100 ml d’EthanoI. On y ajoute 
tM dc KOII ft 20 %. Le melange est chaufTE ft reflux pendant 
: t 'in le diloe avee 100 ml d’eau. On distille l’Ethanol. La solu- 
\ » |neiise est flltrEe. On acidifle Ie fdtrat avec de 1’acide acEtique 
i-pi i pH = 4. Les acides 7 precipitent. On les purifle comme 
> li'mmenti 

i J* ltdl = 90 %; F = 206-210° (acetone). 

I I Cm" f= 219 mp (e = 36 000); 309 mp (e = 24 800). 

Unlyse cj,H, s O,Nj : 

1 0' %: 0 71,49 11 4,80 0 12,70 N 11,12 

Tr : b 1,68 5,00 12,40 11,11. 

Rdt — tio %; F = 230-233° (acEtone) avec dec. 

: n : Cm" 221 mp (e = 21 000); 310 mp (e = 18 900). 

Analyse cj s II u 0 2 N 2 F : 

t’»l- %: C 66,66 H 4,07 O 11,85 N 10,37 F 7,37 

[Tr. : 66,62 4,30 11,61 , 10,39 7,17. 


I Jf Rdt - 88 %; F = 240-247° (EtOH). 
n C»" |= 219 mp (e = 30 000); 312 mp (e 

Analyte CpH 14 0 2 N 2 : 

fair. %: C 72,16 H 5,3 0 12,02 N 10,52 

I Tr. : 71,95 5,39 12,07 10,37. 

’ 


20 000 ). 


Esters 8 a, 6b, 6c. 


ilr dc gra'mine 5 sont dissous dans 100 ml d’EthanoI. On y 
10 g dE KGN et 30 ml d’eau. Le mElange est chaufTE ft 
Wst, pend ant 48 h. On dilue ensuile la solution avec 100 ml 
f«u On distille 1’alcool. L’amide prEcipite. On recueille le 
twrtt-li*, le lftve ft l’eau. On garde les filtrats qui contiennent 
Tt^.y 7 sous forme de sel. 


7 g d’acidn 7 sont dissous dans un melange de 16 ml dc II,S0 4 
concenlxE et 40 ml d'clhanol absolu. Le melange os! chaufTi; an 
bain-marie pendant 1 h. On Evapore I'Ethanol. On y ajoute 100 ml 
d’eau. La solution aqueuse est neulralisEo par Na.COj. Les esters 8 
prEcipitent. On les exlrait au C1 2 CH 2 . AprEs sEchage sur Na,S0 4 
et Evaporation du solvant on obtient un solide blanc. Co dernier, 
en solution dans C) 2 C1I 2 , est puriflE par filtration sur eolonne 
d’alumine. 

8a: Rdt = 65 %; F = 101-102° (Ether). 


UV: x,; 


219 mp (e = 32 000); 307 mp (e = 21 O 0 O). 


Calc. %: C 72,92 11 5,76 0 11,43 N 10,01 

Tr. : 73,06- - 5,95 11,36 9,95. 

86: Rdt = 70 %; F = 151-152° (Ether). 

UV: 1™" =’221 mp (c = 24 000); 309 mp (e = 20 COO). 

Analyse C l7 H t5 0 2 N 2 F : 

Calc. %: C 68,47 H 5,04 0 10,64 N 9,34 F 6,40 

Tr. 68,80 5,14 10,55 9,45 5,90. 

8c: Rdt = 67 %; F = 109-110° (Ether). 

UV; >Cm" = 220 mp (e = 24 000); 313 mp (e == 17 000). 


Analyse C l8 II ]g 0 2 N 2 : 

H 6,16 O 10,87 
6,25 10,88 


Calc. % ; C 73,45 
Tr. : 73,53 


N 9,52 
9,36. 


Sols qualernaires de pyridinium 9a, 9b, 9c. 

2 g d'ester 8 sont dissous dans 50 ml d’ace.tate d’Ethyle sec. On y 
ajoute 6 ml de bromure de bnrizyle. Le melange est chaufTE ft reflux 
pendant 2 h. Apres refroidissement, les cristaux formes sont 
recnoillis, lavEs avec un melange d’acetatc d’Ethylc-elher (1-1). 
Pour l’analysc, on les recristallisc dans le methanol absolu. 

9a; Rdt = 99 %; F = 164-166° (Ethanol). 


UV: x; 


329 mp (s = 17 000). 

Analyse C 2 ,H 23 0 2 N 2 Br : 

Calc. % : C 63,35 II 5,1 
Tr. : 63,61 5,08 


214 mp (£ = 43 000); 249 mp >£ = 18 000); 


O 7,03 
6,97 


N 6,16 Dr 18,65 
6,26 18,23. 


9b : Rdt = 99 %; F = 192-195° (acEtone). 

UV: Xm!"" = 221 mp (e = 35 800); 247 mp (e = 13 670); 
322 mp (e = 16 200). 

Analyse C 24 H 22 N 2 0 2 BrF ; 

Calc. %: C 61,40 11 4,90 0 6,82 N 5,96 Br 17,05 F 4,05 

Tr. : 61,31 4,87 6,82 5,95 17,05 4. 

9c: Rdt = 99 %; F = 1 77-178° (ethanol). 

UV: Xm^i" = 215 mp (s = 43 000); 250 mp (e = 17 000); 
330 mp (e = 16 000). 

Analyse C 2S II 2ll 0 2 N 2 Br: 

Calc. %: C 64,73 H 5,83 0 6,88 N 6,02 Br 17,17 

Tr. : G4.67 5,27 7 6,05 16,90. 

Tetrahydropyridinc 10a, 105, 10c. 

3 g dc sel pyridinium 9 sont dissous dans 60 ml d’EthanoI ahsolu. 
On y ajoute 3 g de NaBH 4 . Le melange est chaufte ft reflux pendant 
2 h. L’excEs de NaBH 4 est delruit, ft froid, par addition de IIC) ft 
5 % jusqu’ft pH = 3. Lc mElange est, ensuile, neutralise ft pll = 7 
par de la sonde ft 10 %. On exlrait les preripiles formes an C1 2 CII 2 . 
AprEs sechage sur Na 2 S0 4 et Evaporation du solvant, on obtient 
un solide crislallisE. Ce dernier, en solution dans C1 2 C11 2 , est 
purifie par filtration sur une eolonne d’alumine. 

10a: Rdt = 60 %; F = 165-166° (acEtate d’ethyle-Cl 2 CII 2 1-1). 


UV: x; n ,”’ = 

Analyse C 24 H 26 C 

Calc. % : C 77,07 
Tr. : 76,85 


227 mp (e = 33 300); 296 mp (e = 17 900). 


H 7,01 
7,12 


O 8,56 
8,63 


N 7,49 
7,46. 
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1 0b : Rdt = -15 %; F = 135-136“ (acetate d’ethyle-Cl 2 CH 2 1-1). 

UV: = 225 m[x (e = 25 000); 299 ni(i (* — 17 000). 

Analyse C 2i n,jO.,N 2 F : 

Calc. %: C 73,42 U 6,40 0 8,16 N 7,14 F 4,82 

Tr. : 73,29 6,43 7,98 7,25 5,00. 

10c: Rdt = 40 %; F - 120-121“ (Other). 

UV: = 227 m|i (e = 27 000); 298 mn (e = 15 000). 

Analyse C 25 H 28 0jNj : 

Calc. %; C 77,29 H 7,27 O 8,24 N 7,21 

Tr. : 76,90 7,10 8,40 7,15. 

Amino-ester 13a, 136, 13c. 

3,1 gdu tetrahydiopyridine lOsont dissous dans 300 ml d’ethanol 
absolu. On y ajoute 3 g de P d 4 5 % sur charbon active. Le melange 
est liydrogene sous prussion (20 kg/cm 2 ) 4 20°, pendant 12 h. On 
liltre cl Evapore le solvant. Le residu obtenu est recrisLallisE dans 
un melange ethanol-ether. Les uaux-mercs de recristallisation, par 
evaporation du solvant, donnent un residu huileux (nontenant 
90 % d’aminc 12a). 

13a: Rdt = 45 %; F = 130-131“ (ethanol-ether). 

UV: xHr = 228 mn (e == 35 000) ; 282 mp (c = 9 300) ; 
290 mn (e = 8 000). 

Analyse C 1T H :g O ( H a : 


Calc. 

%: 

C 71,39 

H 7,75 

O 11,19 

N 

9,93 


Tr. 


71,43 

7,82 

11,26 


10,06. 


136 : 

Rdt 

II 

Cl 

>sP 

F = 97- 1 

98“ (Ether 

)• 



UV: 

mon 

''m ax 

mp (e 

= 22 800); 

280 

mp (e = 8 100 

Epaulement) 

; 287 mp (e = 8 600); 296 i 

[11 

(e = 6 

000). 

Analyse 

C.tIIs.0, 

.N,F: 





Calc. 

% • 

C 67,10 

II 6,9 

O 10,55 

N 

9,21 

F 6,25 

Tr. 

66,95 

7,05 

10,82 


9,14 

6,25. 


13c: Rdt = 40 %; F = 84-85“ (ether-ether de petrole). 

UV: = 223 mn (s = 31 500); 278 mp (c = 7 800 

plateau); 286 mp (e = 7 500); 296 mp (e — 5 500). 

A Italyse Ci S Ii 3 i0 2 N 2 : 

Calc. %: C 71,97 11 8,05 0 10,65 N 9,33 

Tr. ; 71,91 8,06 10,75 9,33. 

Amino-ester 12a. 

La fraction huileuse, proveuant de 1’hydrogenation catalytique 
preeedente do 10a, ropresentc 40 % de la reaction. 2 g de cette 
fraction huileuse, dissous dans CITCl a , sont ehrornatographiEs sur 
une colonne de gel do silice Merk 4 0,2-0,5 mm. On obtient 90 % 
de 12a sous forme d’huile epaisse. 

En luvant la colonne avuc de l’ethanol, on ohtient 5 % de 10a. 

12a: UV: = 222 nip (e = 41 800); 281 mp (e = 11 000); 

290 mp (e = 9 000). 

11 MN (CDCIj) : 

CIl 2 G7/ 3 = 3 //, 1 triplet centrE 4 S = 1,72 ppm. 

C// 2 — G7/ 2 — 4 H (2-CH 2 non voisins de 1'azotel, massif centre 
4 8 = 1,72 ppm. 

CJI 2 — N — G7/j + 17/ benzylique = 5 H,- plusieurs massifs 
enlre 8 = 2 el 3,4 ppm. 

C// 2 — COOC 2 Il 8 et Cll. t — C a H 5 : 2 singulets 8 centres 4 3,5 et 
3,62 ppm. 

9 protons aromatiques: masse complcxe entro 8 — 6,95 et 
7,15 ppm. Nil de 1’indole = 1 It massif 8 centre 4 10,25 ppm. 

Dibenzylalion de l’amine 12a 4 temperature ordinaire. 

2 g de l’amino-ester 12a sont dissous dans 100 ml d’Ethanol. On y 
ajoute 2 g de Rli 4 5 %surcharhon active et 2 ml de HC1 concentre. 
Le melange est hydrogEne sous pression (20 kg/cm 2 ) pendant 12 h. 
On liltre et evapore le solvant. Le residu est repris par 150 ini de 
ClfCJj. On lave cette solution chloroformique avec NaOlI 4 5 %. 
Apres sechage sur S0 4 Na 2 et evaporation du solvant, le residu est 
recrislallisE dans un melange Ethanol-Ether. On obtient 675 mg 
d’amine 13a (Rdt = 55 %). 


Hydrogenation catalytique des sels de pyridinium 9. 

5 g de set quaternaire 9 sont dissous dans 200 ml! d'ethau* 
absolu. On y ajoute 5 g de llh 4 5 % sur charbon pctiyE. L 
melange est hydrogEne, sous pression (20 kg/cm 2 ) 4 20®, pendati 
24 h. On liltre et Evapore le solvant. Le rEsidu est repris par 109 el 
de CUClj et lave par de la soude 4 5 % (GO ml en 2 fols). Apm 
sechage sur S0 4 Na 2 et Evaporation du solvant, le rEsidp est reae 
lallisE, soit dans le mElange Ethanol-Ether soit dans 1’Elhor **4 
scion les amines. j 

13a : Rdt = 70 %; 136 : Rdt = 80 %; 13c : Rdt = 80 %. 


Laclames 14a, 146, 14c. 


On chaulTe 1,6 g d’amine 13 sous pression rEduite, entre 165-l> 
pendant 1 h. On lave les cristaux formEs au C1 2 C1I 2 , et les f*n* 
tallise duns I’uoetone. j 

14a: Rdt = 70 %; F = 263-254“; masse = 240 (spectroiueUa 
de masse). j 

III (nujol v c= „ = 1 620 cm- 1 , v c=0 (CHCI 3 ) = 1 650 cm' 1 . 


UV: X-r = 233 mp (e = 36 000); 284 mp (* =» 8 Ow. . 


291 mp (e = 7 200). 

Analyse C 15 H 16 ON 2 : 

Calc. %;C 75 11 0,7 0 6,7 N 11,8 


146: Rdt = 70 %; F = 271-272“; hiasse = 258 (spuctrouiilw 
de masse). | 

III (nujol): v c=0 = 1 640 cin -1 . 

U V: Xmi 2 U = 223 inp (e = 27 000); 281 mp (q «= 8 7tk , 
288 inp epaulement (e = 9 400); 297 mp (e = 7 750).! 


Analyse C 16 H 15 ON 2 F : j 

Calc. %: C 69,72 H 5,81 0 6,20 N 10,85 F 7,36 
Tr. ; 69,68 5,95 6,16 10,90 7,41. 


14c: Rdt = 75 %; F = 274-275“ (sub.); masse = 254 (spcthv 
mEtriu de masse). j 

III (nujol) : v c=0 = 1 635 cm -1 ; vq^o = (CHC1,) = J 650 ciu ' 
UV: X* 1 "' 1 = 224 mp (c = 34 000) ; 279 nip Epaulets*..; 
(s = 7 400); 286 mp (c = 7 650); 297 mp (e = 6 000).j 


Analyse C 16 H 18 ON 2 : 

Calc. %: C 75,56 11 7,13 0 6,30 N 11,02 
Tr. : 75,38 7,25 6,57 10,97. 


Amines letracycliques 2a, 2c. 


500 mg de lactaine 14 sont dissous dans 100 ml de monoglyw 


sec. On y ajoute 550 nig de LiAllL. Le mElange est cliaufl*» 
rellux, sous atmosphere d’azote, pendant 48 h. On dEtrpit, 4 fivd 
1’excEs d’hydrure par addition de 0,5 ml d’eau, 0,5 ml de OHM 


4 5 % puis de 1 ml d’eau. On liltre le inElange sur une coluca 
contenant 15 £ de Na 2 S0 4 . On Evapore le solvant. Le' residu m 
recristallisE soil dans le monoglyme pour 2a, soit dans le uielhaw 
pour 2c. j 

2a : Rdt = 40 %; F = 222-222,5“ (monoglyme); mpsse *• lb 
(spectromEtrie de masse). j 

111 (CHCy : v M1 = 3 480CII1- 1 ; 3 200 cin->; S cll *= 745os' 
(benzene orr/io-disubstitue). j 

UV: X* 42 u = 227 mp (* = 30 0,00); 284 mp (f = 63> 
291 mp (e = 6 000). 


Analyse C U H( 8 N 2 : 

Calc. %: C 79,65 II 7,96 N 12,39 
Tr. : 79,60 8,01 12,36. 


2c: Rdt = 40 %; F == 223-223,5“ (inEthaupl). 

Masse — 240 (spectromEtrie de masse). , . 

11 f (CHCL); v 81I = 3 480 cm -1 ; 3 200 cin-Lx 

UV:\ u1 2 m = 225 inp (e 30 Q00); 276 mp ipauleuad 
(e = 7 500); 285 mp (s = 3 000); 296 mp (t = 6 300). 


Calc. % : C 79,95 H 8,39 N 11,66 
Tr. : 79,57 8,45 11,54. 
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Amine deulirid 14. 


8 000)1 


ktromEtrii 


8 700); 


V' ! 


• (speclro- 

650 cm**. 

mulement 


Rn r'luisanl la lactame 14a, comme pr<5c6(lemment, mais on 
I'HMunt LiAlD. on obtient 40 % d’amine dnutEriEe 16. 

L d"iin« 16: F = 222-222,5° (monoglyme), masse = 228 (spec- 
1 tnmi'trio do masse). 

B/duclioh.dcs laclames 16a, 1 kc par B 2 H S . 

I I I 

I * do lactame 16 est dissous dans 70 ml de TIIF sec. On y fait 
.lirt'oti'r da diborane (prEparE 4 partir de 6 ml de BF., dans 8 ml 
|Sidiplv mo cl 1 g de NaBH 4 dans 25 ml dd diglyme). La rEduclion 
»fut sons almosphEre d’azote 4 temperature ordinaire. Vers la 
h dr la reaction, on chauffe lo ballon gEnErateur du diborane 4 50° 
■mila'il 1 h. On laisse le ballon rfeeepteur pendant une nuit 4 20°. 
W lr rhaufTo, bnsnite 4 reflux pendant 2 h. On detruit FexcEs de 
•M.r»ri ’addjtion de 100 ml de HC1 4 3 N. On Evapore le solvant 
■ (^t»oii]ue. La solution aqueuse 6st relroidie puis flltrEo. Lc filtrat 
M wulrallsE par Na,CO,. On extrait Famine form6 par C11C1 S . 
Jfr6* sdchage sur Na 2 S0 4 , et Evaporation du solvant on obliont 


L'ti pmdult criMallisE. 

& U : Rdl = 30 %; F «= 222-223° (monoglyme). 
I Jr: Rdt = 28 %; F = 223-224° (mEthanol). 
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N° 710. — Synthese et etude structural de pyrazoline-2 ones-5, 

par Catherine Sabate-Alduy et Jean Lematre. 

(Groupe de recherche sur les anlimllabolitcs de synthese 
la physiologie des acides nucUiqucs chcz les vdgdlaux, C.S.U., B.P. 942, 66-Perpignan.) 

(Manuscrit reQu le 27.3.69.) 


La synthEse et I’Etude structural de diversos pyrazo)inc-2 ones-5, substituEes ou non en position 4, sont dEcrites, Ces composes 
•nt nbtenus par action d’hydrazines sur des (3-cEto ou (3-imino-esters. Ces derniers sont prEparEs 4 partir de la REaction de Refor- 
*ir*iY appliquEe 4 la condensation d’a Bromoesters sur des esters, des nitriles ou des aldehydes. 


9f 


>noglym* 
chauilE I 
4 frold, 
le OHNl 
colonn* 
Esidu e*t 
TiEthanol 

;e 216 

745 cm** 


6 350); 1 




ilement 


‘ ! 

I Dr puis la, fin du sifecle dernier de nombreuses pyra- 
p aoline-2 ones-5 ont EtE dEj4 synthEtisEes : 

It — soit en Iraison de leurs propriEtEs pharmacologiques 
fi fl, 2, 3, 4, 5); 

— soit afin de connaltre leurs caractEristiques struc- 
tsrales. Celles-ci ont EtE EtudiEes dans des travaux rEcents; 
M pnrticuliet par Katritzky et Mayne (6), Elguero, 
**■ Jacqitter etjTARRAGO (7, 8, 9). 

rouriant certaines structures peu accessibles sont 
■wins connues, notamment les pyrazoline-2 ones-5 disubs- 
UtuErs en position 4. 

II nous a paru intEressant de nrEparer ces composEs en 
rue do comparer certaines de leurs propriEtEs physico- 
fhlmiques au sein de sEries homogEnes de pyrazoline-2 
«es-5 non substituEes, monosubstituEes ou disubstituEes 
* « position 4. 

4-—l/i svnthfese de ces composEs se fait par action d’hydra- 
tJn<* sur de4 p-cEto-esters de structure appropriEe, ou 
[§ wr des esters x-acEtylEniques (10). 

U rEactioh de Reformastsky (11, 12, 13) nous a 
' permis d’obtonir les p-cEto-esters nEcessaires a noire Etude. 


A. — Synthfese. 


1° Synthbse des p -ccto-esters. 

1 

Cello rEaction dEcrit la condensation d’esters a-bromEs 
Wr des composEs carbonylEs, des esters ct des nitriles on 


prEsence de zinc 11 se produit ainsi, soit des p-hydroxy- 
esters si le substrat est un aldEhyde ou une cElone, soit 
des P-cEto-esters si le substrat est un ester, soit encore 
un p-imino-ester si lc substrat est un nitrile. 

Les p-hydroxy-esters derivant de la condensation 
d’aldehydes sont facilement oxydables en P-ceto-est.ers. 

R — COOEt + Br — C(R'R') — COOEt 
1° Zn/Et 2 0 

R _ CO — C(R'R') — COOEt 


2° H z O, H* 

R — CN + Br — C(R'R') — COOEt 
1° Zn/Et a O 


2° H s O, H* 


R _ C(= NH) — C(R'R') — COOEt 


R — C(= NH)-C(R'R') —COOEt 

h 2 o 

- 9 - R—CO —C(R'R') —COOEt 

R — CHO + Br — C(R'R') — COOEt 
1° Zn/Et 2 0 


2° H s O, H* 


R — CHOH — C(R'R') — COOEt 


R — CHOH — C(R'R') — COOEt 


[OJ 


■CO —C(R'R') —COOEt 


Les rEactions precEdentes permetlent d'obtenir le racme 
p-ceto-ester 4 partir de substrats difTErents, mais la facility 
d’obtention et les rendements ne sont pas equivalents. 

Quand Fester bromE est, l’a-bromo-isobutyrate d’Ethylc 
(R' = R" = CII a ) la condensation sur un esler se fait 





